5 



CP I 

DlPcCH 



(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBL1EE EN VERTU DU TRAITE DE^COOPERATION 

EN (VI ATI ERE DE BREVETS (PCT) 



(19) Organisation Mondiale cle la Propriete 
Intellectuelle 

Bureau international 




III 



(43) Date de la publication Internationale 
21 m ars 200 2 (2I.03.2002> 



PCT 



(10) Numero de publication Internationale 

WO 02/221 19 Al 



(51) Classification Internationale des brevets 7 : 

A6I K 31/19, 31 /22, 3 1 /235, A6 1 P 1 9/02 

(21) Numero de la demande internationale : 

PCT/TOO 1/02876 

(22) Date de depot international : 

1 4 sepiembre 200 1 ( 1 4.09.200 1 ) 



(25) Langue de depot : 

(26) Langue de publication : 



IVaneais 
francais 



(30) Donnees relatives a la prior ite : 

09/663,528 15 scplcmbre 20(H) (15.09.2000) US 

(71) Deposant (pour tous les Eials designes sauf US) : 
NEGMA-LERADS |ER/ER|; Immcublc Strasbourg, Av- 
enue de l'Huronc, 1-781 17 TOUSSUS-LE-NOBLE (ER). 

(72) Inventeurs; et 

(75) lnventeurs/D£posants (pour US seulemenl) : CHARBIT, 
Suzy |ER/ER|; 10, rue Moris Osmond, F-94000 CRlflTiIL 
(ER). SCHUTZE, Francois |ER/ER|; 4, rue Baudelaire, 
1-78860 ST-NOM-LA-BRETEC1IE (ER). TACCOEN, 
Alain |ER/ER|; 9, Avenue de Villicrs, 1 '-78 150 Us 



CIIESNAY (Ml). PELLETIER, Jean-Pierre fCA/CAl; 
229, rue du Jura, E-J4S Ki4 SAINT-LAM BliRT (ER). 
PROVVEDINI, Diego |IT/ER|; 55, rue Jacques Kcllncr, 
E-BOUGIVAL 78380 (ER). 

(74) Mandataires: L'HELGOUALCH, Jean etc.; 109, boule- 
vard llaussmann, E-75008 PARIS (ER). 

(81) Etats designes (national) x All, BG, BR,CA, CN, CZ, DZ, 
IIU, ID, IL, IN, JP, KR, LT, LV, MA, MX, NO,NZ, PL, RO, 
RU, SO, SI, SK, TR, US, VN, /A. 

(84) Etats designes (regional) : brcvcl curopcen (AT, BE, CI I, 
C:Y, DE, DK, ES, M, I'R, GB, GR, 112, IT, LU, MC, NL, V\\ 
SE, TR). 

Publiee : 

— avec rapport de recherche internationale 

avanl I 'expiration du delai prevu pour la modification des 
revindications, sera republiee si des modifications sont 
recues 

En ce qui concerne les codes a deux lettres el autres abrevia- 
tions. se referer aux "Notes explicaiives relatives aux codes et 
abrcviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCX 



(54) Title: USH OE R1IE1N K)R PREPARING A MEDICINE K)R PREVENTING ARTICULAR CARTILAGE DAMAGE 

^ (54) Titre: UTILISATION DTJNE RHEINE POUR LA PREPARATION D UN MEDICAMENT POUR LA PREVENTION DE 
LA DEGRADATION DU CARTILAGE ARTICULAIRE 

ON 



(57) Abstract: The invention concerns ihc use of rhein and rhein derivatives in therapy. Rhein and rhein derivatives are used in 
human and veterinary therapy for preventing and/or limiting articular cartilage damage, if required in combi nation with an analgesic, 
an antipyretic, a non-steroidal anti-inflammatory agent or a COX-2 inhibitor. The invention is applicable in rheumatology therapy. 



o 

(57) Abreg£ : L invention concerne I utilisation de la rheine et de derives de rheine en thcrapculique.La rheine el des derives de 
rheine sont utilises en therapeutique humaine ou velcrinaire pour pnivenir ct/ou limiter la degradation du cartilage articulaire, le 
cas echcnal en combinaison avec un analgcsiquc, un anlipyretique, un anti-inHammaloire non steroidien ou un inhibiteur de COX- 
>^ 2. Application en therapeutique rhumalologique. 



3DOCID <WO 0???11QA1 I > 



WO 02/22119 A A PCT/FR01/02876 



UTILISATION D'UNE RHEINE POUR LA PREPARATION D'UN MEDICAMENT 
POUR LA PREVENTION DE LA DEGRADATION DU CARTILAGE ARTICULAIRE. 

La presente invention concerne le traitement des 
affections rhumatismales, et plus particulierement la preven- 
tion de la degradation du cartilage articulaire, en vue du 
traitement de l'arthrose, par administration d'une dose 
efficace de rheine ou de derive de rheine, en particulier la 
diacerheine, ainsi que 1 ' utilisation de la rheine ou ' d'un 
derive de rheine pour la fabrication d'un medicament pour la 
prevention de la degradation du cartilage articulaire et le 
traitement de l'arthrose. 

Jusqu'a present, les rheines ont ete utilisees en 
medecine humaine et veterinaire comme principes actifs de 
medicaments, en particulier comme anti-inf lammatoires pour le 
traitement de longue duree des arthroses. En medecine humaine, 
des derives de rheine, notamment la diacerheine, ont ete 
administres a des patients souffrant d'arthrose se manifestant 
par des difficultes de deplacement, des deformations et des 
algies. Ces effets ont pu etre attenues et les patients ont pu 
retrouver leur mobilite. L ' utilisation de medicaments anti- 
inf lammatoires , ainsi que d'autres analgesiques et anti- 
pyretiques, a permis d'atteindre l'objectif de limiter la 
douleur et les symptomes fonctionnels de l'arthrose, et ce 
type de traitement vise en particulier la reduction de la 
douleur, 1 ' inflammation des articulations et les troubles 
fonctionnels. Par contre, les causes, les origines, le declen- 
chement et la progression de ces maladies ne sont pas pris en 
compte par ces traitements. 

On sait que 1 ' origine et la progression' de l'arthrose 
impliquent une degradation progressive des cartilages. Le but 
des inventeurs a ete de trouver un moyen d ' interrompre , de 
prevenir ou de limiter la degradation du cartilage, et par 
consequent d'influer f avorablement sur devolution de la 
maladie. 



■ISDOCID: <WO 02221 19A1 I > 



WO 02/22119 




T/FR01/02876 



Cet objet a ete atteint conf ormement a la presente 
invention par la mise au point d f un procede pour la 
fabrication d 1 un medicament pour la prevention de la perte 
d'interligne articulaire, et done de la degradation du 
cartilage articulaire, en vue du traitement de l'arthrose, 
comprenant 1 1 administration de rheine ou de derives de rheine, 
en particulier la diacerheine. Avec cette administration, il 
est possible, non seulement de traiter les symptomes de 
l'arthrose, mais aussi d'interrompre, de prevenir ou de 
limiter la perte d'interligne articulaire et la destruction du 
cartilage pour ainsi influer f avorablement sur 1' evolution de 
la maladie. 

L'arthrose est une maladie se manifestant par une 
degenerescence de 1 1 articulation caracterisee par une fragmen- 
tation et une erosion du cartilage articulaire, qui devient 
mou, erode et plus mince avec une alteration de 1 1 os sous- 
chondral, une hypertrophie de l'os, accompagnee d'excrois- 
sances d 1 osteophytes marginaux et de modifications entrainant 
l 1 apparition de douleurs et de rigidite, et en definitive une 
perte f onctionnelle . L'arthrose affecte principalement les 
articulations supportant le poids du corps . Quand elle est 
cliniquement etablie, l'arthrose est une cause importante de 
la morbidite et de 1 ' incapacity, en particulier chez les 
personnes agees, due a des douleurs articulaires , une rigidite 
matinale et une limitation de la mobilite, impliquant souvent 
le cou, le bas du dos, les genoux, les hanches et les 
articulations des doigts . L'arthrose peut se developper aussi 
dans les articulations qui ont subi des blessures ou des 
traumatismes ou qui ont ete soumises de maniere prolongee a 
des charges lourdes . 

L'arthrose est la forme la plus courante de l'arthrite 
affectant environ 10% de la population, et pres de 50% des 
personnes agees de plus de 60 ans. La prevalence de l'arthrose 
chez les femes de moins de 45 ans, de 45 a 60 ans, et de plus 
de 60 ans, est respectivement de 2%, 30% et 68%. Chez l'homme, 
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pour les memes groupes d'ages, elle est respectivement de 3%, 
24,5% et 58%. Ces valeurs np> npnvpnt- mio rrnUm a i i , ^ 

— j. • — * w — j — — w w ^. j_ ca j. avciiJ-i. tJil 

raison du vieillissement de la population et de 1 1 augmentation 
de la duree de .vie. Dans les pays developpes, l'arthrose est 
la principale cause des protheses de hanche et de genou, et 
n f est depassee, comme maladie invalidante, que par les affec- 
tions cardiaques. L'arthrose est done un probleme majeur de 
sante publique. 

Bien que les causes de l'arthrose ne soient pas 
clairement identifiees, on suppose que le declenchement et la 
progression de la maladie impliquent des facteurs mecaniques 
et des mediateurs biologiques qui ont pour consequence une 
degradation progressive de la matrice cartilagineuse s'accom- 
pagnant d'osteophytose, de sclerose de 1 1 os sous-chondral et 
d' alteration du tissu synovial a des degres divers. L ! arthrose 
affecte tous les composants de 1 ' articulation, y compris l'os, 
les muscles, les tendons, la capsule fibreuse, la membrane 
synoviale et le cartilage articulaire. On suppose que la 
degradation du cartilage provient d r un desequilibre entre des 
processus catabolique et anabolique controles par les chondro- 
cytes. Les chondrocytes, de meme que les synoviocytes, 
maintiennent 1 'homeostasie du cartilage et sont actives pour 
augmenter la degradation de la matrice cartilagineuse par des 
cytokines inf lammatoires comme 1 ' Interleukine-1 (IL-1) et le 
"tumor necrosis factor a" (TNFa, facteur a de necrose 
tumorale) qui proviennent de cellules mononucleates et de 
macrophages, ainsi que d'autres types de cellules et induisent 
I 1 expression de nombreux genes pour favoriser la synthese de 
diverses proteines qui contribuent a 1 ■ inf lammation . Aussi, 
les chondrocytes des patients arthrosiques presentent un 
nombre plus important de recepteurs IL-1 que les cellules 
d f individus sains. 

Le but principal du traitement de l'arthrose a tou jours 
ete de limiter la douleur et les symptomes fonctionnels de la 
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maladie par un traitement medical, une physiotherapie et une 
education du patient. 

L'arthrose a ete traitee au moyen de medicaments anti- 
inflammatoires du type corticosteroides, par exemple 1' hydro- 
cortisone et la betamethasone, qui agissent par inhibition de 
la synthese des prostaglandines. Le traitement pharmacologique 
habituel de l'arthrose est fonde principalement sur 1' uti- 
lisation de medicaments anti-inf lammatoires non steroidiens 
(AINS) classiques tels que l'ibuprofene et le diclofenac, de 
nouveaux AINS tels que des inhibiteurs de cyclo-oxygenase-2 , 
des analgesiques tels que 1 1 acetaminophen, et d'autres 
substances appartenant a des classes distinctes de medica- 
ments, tels que la diacerheine. 

Les anti-inf lammatoires non steroidiens (AINS) les plus 
recents disponibles aujourd'hui ont pour effet d'inhiber a la 
fois 1' action de la cyclo-oxygenase-1 (COX-1, enzyme consti- 
tutive) et celle de la cyclo-oxygenase-2 (COX-2, induite dans 
1 1 etablissement de 1 1 inflammation) , et par consequent 
d f inhiber la synthese des prostaglandines et du thromboxane. 
L 1 inhibition de la COX-2 est supposee a la base, au moins en 
partie, de 1 'action antipyretique, analgesique et anti-inf lam- 
matoire des AINS, mais 1' inhibition simultanee de la COX-1 
produit des effets secondaires indesirables , en particulier 
des effets conduisant a des ulceres gastriques, qui resultent 
d'une moindre formation de prostaglandines. Les AINS 
comprennent 1'aspirine qui acetyle la cyclo-oxygenase de 
maniere irreversible, et plusieurs autres classes d'acides 
organiques, notamment des derives d'acide propionique tels que 
l'ibuprofene et le naproxene, des derives d'acide acetique 
tels que 1 1 indomethacine et d'autres produits similaires, des 
acides enoliques tels que le piroxicam, qui tous entrent en 
competition avec 1 1 acide arachidonique sur le site actif de la 
cyclo-oxygenase. L 1 acetaminophen presente une activite anti- 
inf lammatoire tres faible mais est efficace comme medicament 
antipyretique et analgesique, et evite certains effets 
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secondaires des AINS tels que des lesions du tractus gastro- 
intestinal et un bloc^rre He 1 'anronai-inn r-*i .• ... 

Les anti-inflammatoires non steroidiens (AINS), et les 
autres medicaments analgesiques et antipyretiques se repar- 
tissent entre les categories ci-apres, conf ormement a une 
classification fondee sur la structure chimique . 

Les derives d'acide salicylique (aspirine, salicylate de 
sodium, trisalicylate de magnesium et choline, salsalate, 
diflunisal, acide acetylsalicylique, sulfasalazine, olsala- 
zine), les derives de para-aminophenol (acetaminophen), les 
derives d'indole et d'acide indene acetique (indomethacine, 
sulindac, etodolac), les acides hetero-arylacetiques (tolme- 
tine, diclofenac, ketorolac), les acides arylpropioniques 
(ibuprofene, naproxene, f lurbiprof ene, ketoprof ene, feno- 
profene, oxaprozine) , les acides anthraniliques ou fenamates 
(acide mef enamique, acide meclof enamique) , les acides 
enoliques tels que les oxicams (piroxicam, tenoxicam) et les 
pyrazolidinethiones (phenylbutazone, oxyphenthatrazone) , et 
les alcanones (nabumetone) . 

Outre qu'ils partagent plusieurs activites therapeu- 
tiques, les anti-inflammatoires non steroidiens (AINS) 
partagent aussi certains effets secondaires indesirables 
indiques ci-apres. L'effet le plus commun est une tendance a 
induire une ulceration gastrique ou intestinale et des 
saignements qui peuvent s ' accompagner d'une anemie provenant 
de la perte de sang. Des patients qui utilisent des AINS de 
maniere chronique presentent un risque relatif trois fois plus 
eleve d 1 incident gastro-intestinal severe par comparaison avec 
ceux qui ne les utilisent pas. La tendance a provoquer de 
telles ulcerations et saignements varie fortement d'un AINS a 
1' autre. Les dommages gastriques provoques par ces agents 
peuvent resulter de deux mecanismes distincts. Bien qu'une 
irritation locale resultant d'une administration des 
medicaments par voie orale favorise un retour d'acide dans la 
muqueuse gastrique et induise une degradation du tissu> 
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1 1 administration parenterale provoque aussi des dommages et 
des saignements, correles a l f inhibition de la biosynthese des 
prostaglandines, en particulier PGI 2 et PGE 2 qui agissent 
comme agents cytoprotecteurs dans la muqueuse gastrique. Ces 
eicosanoides inhibent la secretion d'acide par l'estomac, 
ameliorent le flux sanguin mucosal et favorisent la secretion 
d»un mucus cytoprotecteur dans l'intestin ; 1' inhibition de 
leur synthese rend done l'estomac plus sensible a des actions 
indesirables. Tous les AINS, a 1' exception des derives du p- 
arriinophenol, ont tendance a provoquer des effets secondaires 
gas tro-intestinaux allant de la dyspepsie moderee et des 
brulures d'estomac a 1* ulceration de l'estomac ou du duodenum, 
avec parfois un effet fatal. 

Comme indique ci-dessus, les effets secondaires partages 
par les anti-inf lammatoires non steroidiens (AINS) , rappeles 
notamment par Goodman and Gilman, The Pharmacological Basis of 
Therapeutics (9eme edition, McGraw Hill), sont l 1 ulceration et 
1 1 intolerance gastro-intestinale (des effets secondaires 
moindres sont observes cependant avec les salicylates et les 
p-aminophenols), le blocage de l'agregation plaquettaire 
(inhibition de la synthese du thromboxane), 1 1 inhibition de la 
motilite uterine (prolongation de la gestation), l f inhibition 
des fonctions renales dependantes des prostaglandines (qui est 
particulierement importante chez les patients presentant un 
flux sanguin renal diminue ; la retention de Na + , K + et de 
l'eau (oedeme) peut reduire l'efficacite des regimes anti- 
hypertenseurs) , et les reactions d 1 hypersensibilite (resultant 
davantage de l'aspirine que des autres salicylates non 
acetyles ) . 

Les dernieres recherches dans le domaine du traitement de 

■Tr 

l'arthrose se sont focalisees sur la mise au point d'anti- 
inf lammatoires non steroidiens (AINS) plus surs, s 1 appuyant 
sur une meilleure comprehension de leur mecanisme d'action et 
la pathogenese de 1 1 inflammation . La decouverte de 1' existence 
d'au moins deux isoformes de 1' enzyme cyclo-oxygenase (COX) a 
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ouvert de nouvelles perspectives vers la mise au point de 
medicaments potentiellement nlus cr^o i -fa 

Aussi, une nouvelle classe de medicaments, les inhibi- 
teurs de cyclo-oxygenase-2 (COX-2) a-t-elle ete developpee ■ 
pour le traitement symptomatique de l'arthrose et d'autres 
maladies inf lammatoires . Les inhibiteurs de COX-2, tels que le 
celecoxib et le rofecoxib, ont montre une efficacite compa- 
rable a celle des AINS avec moins d'effets secondaires sur le 
tractus gastro-intestinal superieur. 

Des travaux recents ont ete menes sur 1 ' utilisation de la 
diacerheine dans le traitement de l'arthrose. Ce compose est 
connu pour son activite anti-inf lammatoire, antipyretique et 
analgesique moderee, meme dans l'arthrose, ainsi que sa bonne 
securite d'emploi. Des precedes de preparation ont ete mis au 
point pour obtenir avec un bon rendement de la diacerheine de 
purete compatible avec 1 • utilisation dans le domaine pharma- 
ceutique, presentant une faible teneur en aloemodine et autres 
impuretes indesirables . On a pu constater qu'une diacerheine 
preparee dans de telles conditions, sous forme pharmaceutique, 
peut exercer une activite permettant son application dans le 
traitement d'etats inf lammatoires pouvant affecter les 
articulations . 

Le mecanisme d' action de la diacerheine differe de celui 
des anti-inflammatoires non steroidiens (AINS) ou des cortico- 
steroides. La diacerheine, et plus particulierement son 
metabolite actif, la rheine, est un inhibiteur d'IL-1. En 
effet, des etudes in vitro et sur le modele animal de 
l'arthrose ont montre que la diacerheine et la rheine inhibent 
l'IL-1 et d'autres cytokines (IL-6 et TNF) . Ces effets 
expliquent, au moins en partie, 1' action favorable de la 
diacerheine dans le traitement des symptomes de l'arthrose. 

De plus, ni l a diacerheine ni la rheine n'inhibe la 
bxosynthese des prostaglandines ; en effet, aucun effet 
xnhibiteur n'a ete constate sur 1'obtention de la phos- 
pholipase, la cyclo-oxygenase ou la lipo- oxyg6nase . Cette 
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caracteristique semble expliquer l'excellente tolerance 
gastrique de la diacerheine administree par voie orale. 

Tous les anti-inf lammatoires non steroidiens (AINS) 
mentionnes ci-dessus et utilises aujcurd.'hui pour le 
traitement des symptomes de I'arthrose ne traitent en realite 
la maladie que de maniere superf icielle, c'est-a-dire la 
douleur et les troubles fonctionnels. 

L'objet de la presente invention est de permettre un 
nouveau traitement qui agit non seulement sur les symptomes de 
I'arthrose et apporte au patient un soulagement a court terme, 
mais aussi sur les pathologies sous- j acentes et permet alors 
d'apporter au patient un soulagement a long terme. Dans le 
domaine de la rhumatologie, et en particulier dans celui de 
l'arthrose, il est souhaitable de pouvoir disposer d'un 
medicament qui puisse avoir un effet de "modification struc- 
turelle", c'est-a-dire un effet capable d'eviter la 
degradation du cartilage. Les anti-inf lammatoires non steroi- 
diens (AINS) et les analgesiques qui ont ete teste's sur des 
modeles d'animaux pour un eventuel effet de ce type n 1 ont pas 
fait apparaitre de resultat significatif sur la degradation du 
cartilage. On n'a pas observe non plus d' effet correspondant 
au cours d'essais cliniques chez 1 ' homme . Ainsi, aucun 
medicament connu n'a d' effet de "modification structurelle" 
capable d'eviter la degradation du cartilage. 

A la suite des resultats favorables obtenus avec la 
diacerheine en ce qui concerne l'efficacite therapeutique sans 
effet secondaire gastrique, les recherches de la demanderesse 
se sont portees sur la possibility d'un effet de "modification 
structurelle" de la diacerheine chez les patients souffrant 
d'arthrose, et plus particulierement sur les effets de la 
diacerheine sur la degradation du cartilage. 

Les travaux entrepris ont montre de maniere etonnante 
que la diacerheine exerce un effet significatif sur la perte 
d'interligne articulaire, et done sur la degradation du 
cartilage, et qu'il pouvait alors etre utile d ' administrer de 
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la diacerheine a des patients souffrant de cette maladie 
progressive des articulations, pour eviter la degradation du 
cartilage . 

La presente invention a done pour objet 1 ' utilisation de 
la diacerheine, et plus generalement de la rheine et des 
derives de rheine, en therapeutique humaine et veterinaire 
pour le traitement la degradation du cartilage articulaire, en 
vue du traitement de 1' arthrose en prevenant et/ou limitant la 
degradation du cartilage articulaire. 

L' invention a aussi pour objet 1 • utilisation de la rheine 
et des derives de rheine, en particulier la diacerheine, pour 
la fabrication d'un medicament pour prevenir et/ou limiter la 
degradation du cartilage articulaire, et ainsi traiter 
1 ' arthrose . 

La rheine et ses derives utilisables dans 1' invention, 
notamment la diacerheine, peuvent etre represents par la 
formule generale (I) suivante : 



R, o 




COOR 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, ou un groupe 
alkyle, par exemple un groupe methyle, ethyle ou propyle, ou 
un atome de metal alcalin ou alcalino-terreux, par exempli un 
atome de sodium, de potassium ou de calcium, R 2 et R 2 , 
identiques ou differents, representent un groupe hydroxy ou un 
groupe acyloxy de formule R'-COO- dans laquelle R' est un 
groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, par exemple un 
groupe methyle, ethyle ou isopropyle. 

Dans la formule generale (I) ci-dessus, R represente de 
preference un atome d'hydrogene, et Rl et R 2 representent de 
preference un groupe hydroxy ou acetoxy. La formule generale 
(I) ci-dessus dans laquelle R est un atome d'hydrogene et R x 
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et R2 sont un groupe acetoxy -COOCH3 est celle de la 
diacerheine . 

Les effets des derives de rheine, et plus particuliere- 
ment de- la diacerheine, sur la perte d'interligne articulaire 
et la degradation du cartilage articulaire, et leur utilite 
pour le traitement efficace de 1 1 arthrose ont ete verifies par 
des techniques radiographiques precises dans le cadre d'une 
etude menee pendant 3 ans, en double insu contre placebo, sur 
507 patients souffrant d 1 arthrose de la hanche . Les resultats 
inattendus de 1 1 etude ont montre que la diacerheine presente 
un effet favorable de "modification st ructurelle" utile pour 
le traitement de 1' arthrose, mis en evidence par radiographic, 
qui est la mesure reconnue et validee dans le domaine medical 
de la progression de la maladie, revelant une diminution de la 
perte d'interligne articulaire et une moindre degradation du 
cartilage - 

Les resultats de 1 1 etude confirment un effet de "modifi- 
cation structurelle" statistiquement significatif resultant de 
1 ' administration de diacerheine a des patients souffrant 
d ? arthrose . 

Rien ne permettait de prevoir de tels resultats et que la 
diacerheine pouvait posseder une activite de prevention, 
limitation et interruption de la degradation du cartilage, et 
par consequent une capacite de traitement de 1 1 evolution de la 
maladie et pas seulement de ses symptomes . 

Les resultats obtenus montrent aussi que la diacerheine, 
en association avec des anti-inf lammatoires non steroidiens 
(AINS) et/ou des analgesiques , peut constituer un medicament 
de premiere importance pour le traitement de 1' arthrose, 

De plus, on sait qu'un AINS et/ou un inhibiteur de COX-2 
possede un effet anti-inf lammatoire rapide mais est gene- 
ralement inefficace, voire nefaste, pour le traitement de la 
progression de 1' arthrose. Au contraire, de maniere 
surprenante, 1 1 association de la rheine ou de la diacerheine 
avec un AINS ou un inhibiteur de COX-2 est potentiellement 
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plus efficace et procure de meilleurs effets cliniques que 
chacun des traitements appliques separement. Les effets 
synergiques potentiels de cette association peuvent paraitre 
surprenants car la diacerheine ne manifeste ses effets que 
trois ou quatre semaines apres son administration, tandis que 
les AINS agissent rapidement mais n'ont pas d ' ef f et sur la 
degradation du cartilage articulaire. 

La diacerheine et la rheine peuvent etre preparees par 
les methodes connues de la technique, et par exemple a partir 
de produits d • extraction d'aloes ou de feuille de sene, tels 
que des sennosides, ou par acetylation de barbalolne suivie 
d'une oxydation par l'oxyde de chrome. On peut aussi utiliser 
les procedes de synthese decrits dans les brevets EP 801639 et 
EP 909268. Ces procedes consistent, par exemple, a effectuer 
une reaction de Diels-Alder sur une naphtoquinone telle que la 
juglone au moyen d'un diene acyclique pour obtenir une 
tetrahydroanthraquinone qui peut etre aisement transformee en 
rheine et diacerheine apres deprotection oxydante. 

La diacerheine obtenue par ces procedes peut etre 
purifiee si necessaire pour parvenir a un produit repondant 
parfaitement aux normes pharmaceutiques et offrant toutes les 
garanties voulues . Par exemple, on peut utiliser le procede de 
purification decrit dans le brevet EP 754173, suivant lequel 
on prepare un sel soluble de diacerheine par action de 
triethylamine et d' acetate de potassium, puis on effectue une 
hydrolyse en milieu faiblement acide. 

La diacerheine et la rheine possedent une faible 
solubilite dans l'eau et dans les alcools, et sont done de 
preference administrees par voie orale. Les formes d' adminis- 
tration par voie orale usuelles dans le domaine pharmaceu- 
tiques peuvent convenir, et par exemple, on peut administrer 
le medicament sous forme de comprimes, de gelules ou de 
capsules molles de gelatine. 

Une forme d • administration particulierement preferee est 
celle decrite dans le brevet EP 862423 decrivant des capsules 
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ou gelules ou la diacerheine est melangee a une huile liquide 
et un surfactif non ionique, permettant d'obtenir une bonne 
biodisponibilite . Une autre forme utilisable dans 1* invention, 
decrite dans le brevet US 6124358, est preparee par comicro- 
nisation de la rheine ou de la diacerheine avec un lauryl 
sulfate, par exemple le lauryl sulfate de sodium. 

La posologie est determinee par le praticien en fonction 
de l'etat du patient, mais elle est generalement comprise 
entre 25 mg et 500 mg par jour, de preference entre 50 mg et 
100 mg par jour. Elle est relativement independante du poids 
du patient, chez l'adulte. Les doses unitaires, pour adminis- 
tration par voie orale, sont generalement comprises entre 
25 mg et 50 mg. 

Les etudes effectuees pour mettre en evidence l'effet de 
"modification structurelle" de la rheine et de la diacerheine 
sur le cartilage articulaire ont confirme qu'elles limitent et 
previennent efficacement la degradation du cartilage chez les 
patients souffrant d'arthrose. 

Au cours de 1' etude, menee en double insu contre placebo 
pendant trois ans, 507 patients souffrant d'arthrose de la 
hanche moderee ou severe, ont regu soit de la diacerheine 
(50 mg deux fois par jour) soit un placebo identique . Le 
premiere critere d 1 appreciation, par observation radiologique, 
etait la reduction de l'interligne articulaire d'au moins 
0,5 mm en cours d' etude, traduisant la progression de la perte 
du cartilage articulaire. L f evolution de la diminution de 
l'interligne articulaire, exprimee en mm par an, a aussi ete 
mesuree chez les patients qui ont suivi le traitement jusqu'a 
son terme. 

Au total 482 patients ont ete suivis, au moins deux 
radiographies ayant ete effectuees sur chacun d'eux. Ces 
patients ont ete repartis en deux groupes de 281 ayant 
sensiblement les memes caracteristiques de base. Un placebo a 
ete administre aux patients de 1 1 un des groupes tandis que 
ceux de 1 '-autre groupe ont regu de la diacerheine. Dans le 
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groupe placebo, 62,7% des patients ont montre, par 

radioaraDhi e - imp nrnnrocei nn /-J^, i i _ jj . .. -, ... 

r 3- ^.c j.a mctj-auxt; aur xa per lode 

etudiee, tandis que ce pourcentage est ramene a 53,9% dans le 
groupe ayant recu de la diacerheine. Le traitement a ete suivi 
pendant la totalite des trois ans par 269 patients, dont 55,1% 
dans le groupe placebo et 41,2% dans le groupe diacerheine ont 
montre une progression de leur etat verifie par radiologie. 
Chez ces 269 patients, le taux annuel de reduction de 
l'interligne articulaire etait signif icativement plus faible 
chez ceux recevant de la diacerheine que chez ceux recevant le 
placebo (0,18 ram/an et 0,23 mm/an respectivement ) . 

On constate ainsi que le traitement par la diacerheine 
provoque un effet de "modification structurelle" significatif 
sur une periode de trois ans, par comparaison avec 1' effet 
placebo . 

Etant donne que la diacerheine et la rheine presentent un 
effet inhibiteur d'IL-1 et d'autres cytokines du systeme 
immunitaire, leur utilisation peut etre envisagee dans le 
traitement des maladies inf lammatoires et auto-immunes, y 
compris l'insuffisance cardiaque chronique, le psoriasis 
arthritique, la granulomatose de Wegener, 1 ' endometriose, les 
metastases osseuses et 1 ' osteoporose . 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation de la rheine et de derives de rheine en 
therapeutique humaine ou veterinaire pour prevenir et/ou 
limiter la degradation du cartilage articulaire. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que la rheine et le derive de rheine sont representes 
par la formule generale (I) : 



r, o R 2 




o 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, ou un groupe 
alkyle, ou un atome de metal alcalin ou alcalino-terreux, Rx 
et R 2/ identiques ou differents, representent un groupe 
hydroxy ou un groupe acyloxy de formule R'-COO- dans laquelle 
R* est un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone. 

3. Utilisation selon la revendication 2, caracterisee 
en ce que le derive est la rheine ou la diacerheine. 

4. Utilisation selon 1 ' une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterisee en ce que le derive de rheine 
est administre a raison de 25 a 500 mg par jour. 

5. Utilisation selon 1 1 une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterisee en ce que le derive de rheine 
est sous forme administrable par voie orale. 

6. Utilisation de la rheine et de derives de rheine 
pour la fabrication d 1 un medicament pour la prevention et/ou 
la limitation de la degradation du cartilage articulaire. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee 
en ce que la rheine et le derive de rheine sont representes 
par la formule generale (I) : 
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dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, ou un groupe 
alkyle, ou un atome de metal alcalin ou alcalino-terreux, r x 
et R 2 , identiques ou differents, representent un groupe 
hydroxy ou un groupe acyloxy de formule R'-COO- dans laquelle 
R' est un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone. 

8. Utilisation selon la revendication 7, caracterisee 
en ce que le derive est la rheine ou la diacerheine. 

9. Utilisation selon l'une quelconque des revendica- 
tions 6 a 8, caracterisee en ce que le derive de rheine est 
administre a raison de 25 a 500 mg par jour. 

10. Utilisation selon l'une quelconque des revendica- 
tions 6 a 9, caracterisee en ce que le derive de rheine est 
sous forme administrable par voie orale. 

11. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee 
en ce que la dose unitaire est comprises entre 25 mg et 50 mg. 

12. Utilisation selon l'une quelconque des revendica- 
tions 6 a 11, caracterisee en ce que le derive de rheine est 
associe a un analgesique, un antipyretique, un anti- 
inflammatoire non steroidien ou un inhibiteur de COX-2. 
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